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Coraz wiecej dowoddéw przemawia za wspoélnym podtozem genetycznym i $rodowiskowym uposledzenia umystowego i innych
uwarunkowanych neurorozwojowo zaburzen, takich jak autyzm, nadpobudliwo$¢ psychoruchowa z zaburzeniami uwagi, padaczka
i schizofrenia. Mozna je rozumie¢ jako zaburzenia znajdujgce sie na kontinuum uwarunkowanych genetycznie i Srodowiskowo

neurorozwojowych czynnikéw przyczynowych.

bliskiej zaleznosci mi¢dzy powaznymi zaburzeniami

psychicznymi a uposledzeniem umyslowym wiadomo

od wielu lat, a z pewnoscig od czasu, kiedy Kraepelin
stworzyl fundamenty nowoczesnej klasyfikacji psychiatryczne;.
Obecnie powszechnie wiadomo, ze rozpowszechnienie uposle-
dzenia umystowego w schizofrenii jest 3-3-krotnie zwigkszone,
podobnie jak ryzyko zachorowania na schizofrenie u oséb
z upo$ledzeniem umystowym.' Sugerowano kilka potencjal-
nych przyczyn czestego wspitwystepowania tych zaburzen,?
jednak aktualne dowody przemawiaja za tym, ze przynajmniej
cze$ciowo wynika to ze wspdlnego podtoza genetycznego.* Za-
burzenia funkcji poznawczych sg niezaleznym czynnikiem ry-
zyka schizofrenii, jak réwniez objawem tej choroby i w formie
utajonej sg obecne u krewnych pierwszego stopnia oséb cho-
rujacych na schizofrenie. Coraz wigcej dowodéw przemawia
za istotnym podobiefistwem obydwu tych zaburzen,*! najbar-
dziej uderzajace dowody wskazujace na wspolne podloze gene-
tyczne pochodza z genetycznych badan molekularnych, w kté-
rych stwierdzono, ze kilka duzych rzadkich wariantéw liczby
kopii (copy number variants, CNV) istotnie zwi¢ksza ryzyko
schizofrenii, a takze wigze si¢ z upo§ledzeniem umystowym
1 wieloma innymi zaburzeniami neurorozwojowymi, takimi jak
zaburzenia autystyczne, nadpobudliwo$¢ psychoruchowa z za-
burzeniami uwagi (ADHD) i padaczka uogélniona.’ Wyniki te
podwazaja etiologiczne podloze obowigzujacej obecnie nozolo-

gil. Sugeruja obecnos¢ wspdlnych mechanizméw dziatajacych
w wielu réznych zaburzeniach, ktére zwyczajowo byly badane
ileczone osobno.

Czynniki rodzinne
Badania epidemiologiczne Morgan i wsp.* dotyczace tego —
budzgcego coraz wicksze zainteresowanie — zagadnienia przy-
czynily si¢ do poszerzenia wiedzy na ten temat. Po pierwsze,
wyniki sugeruja trzykrotne zwigkszenie ryzyka uposledze-
nia umyslowego u dzieci kobiet chorujgcych na zaburzenia
dwubiegunowe, depresje 1 schizofreni¢. Wyniki te sa spojne
z dowodami na nakladanie si¢ genetycznego podioza schizo-
frenii 1 zaburzen afektywnych, a takze z sugestiami, zgodnie
z ktérymi te trzy zaburzenia znajduja si¢ na etiologicznym
i neurorozwojowym kontinuum.> Dowody przemawiajace za
zaleznoScia etiologiczna mig¢dzy upos$ledzeniem umystowym
a zaburzeniami afektywnymi sa jednak slabsze niz w przy-
padku schizofrenii 1 to zagadnienie wymaga dalszych badan.
Z danych uzyskanych przez Morgan i wsp. wynika, ze za
wickszg czesto$¢ uposledzenia umystowego u dzieci kobiet
cierpiacych na zaburzenia afektywne odpowiedzialne jest se-
lektywne dobieranie si¢ w pary. Stwierdzono, ze 20% dzieci
z upoSledzeniem umystowym, ktérych matki chorowaly na
schizofreni¢, miato ojca, u ktérego rozpoznano chorobg psy-
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chiczng (co ustalono na podstawie rejestru zaburzen psychicz-
nych), w poréwnaniu z 40% w przypadku matek z zaburzeniem
dwubiegunowym, 32% matek z zaburzeniem afektywnym jed-
nobiegunowym i 19% w grupie kontrolnej. Dzieci kobiet cho-
rujacych na schizofrenie cz¢Sciej natomiast mialy nieznanego
w momencie urodzenia ojca w poréwnaniu z dzie¢mi kobiet
nalezacych do innych grup (21 vs 9, 5 1 4%, odpowiednio dla
kobiet z zaburzeniem dwubiegunowym, zaburzeniem jedno-
biegunowym i z grupy kontrolnej). Mozliwe réwniez, ze za
skutki obserwowane u dzieci kobiet cierpiacych na zaburzenia
afektywne odpowiedzialne sg czynniki Srodowiskowe. Autorzy
przyznajg jednak, ze istotng niedoskonaloscig tego badania
jest brak danych na temat przyjmowanych lekéw psychotro-
powych. Chociaz ryzyko uposledzenia umystowego u dzieci nie
bylo zwigzane z tym, kiedy zaczeta si¢ choroba u matki 1 jaki
byt zwigzek czasowy z urodzeniem dziecka w przypadku kobiet
chorujacych na schizofrenie lub zaburzenia afektywne jedno-
biegunowe, to w przypadku dzieci matek z zaburzeniem dwu-
biegunowym ryzyko upo§ledzenia umystowego bylo istotnie
zwigkszone tylko w sytuacji, kiedy choroba matki poprzedzala
urodzenie dziecka. Autorzy roztropnie zachowuja ostroznos¢
w wyciaganiu wnioskdw, ale zauwazajg, ze te obserwacje moga,
odzwierciedlac znaczenie lekéw przyjmowanych podczas cigzy.
Stosowanie przez ci¢zarne lekéw normotymicznych, takich
jak walproinian sodu, bylo zwigzane z wickszym ryzykiem wad
wrodzonych.

Powiktania zwigzane z cigza i porodem

Drugim waznym spostrzezeniem Morgan 1 wsp. jest stwier-
dzenie, ze powiklania zwiazane z cigza 1 porodem, ktore od
dawna byly uwazane za zwigzane ze zwickszonym ryzykiem
uposledzenia umyslowego, wydaja sie dzialac¢ niezaleznie od
czynnikéw rodzinnych.! Powikltania poloznicze byly zwykle
uwazane za Srodowiskowy czynnik ryzyka wielu réznych zabu-
rzen neurorozwojowych, w tym nieuktadajacego si¢ w zespot
chorobowy uposledzenia umystowego, autyzmu, ADHD, pa-
daczki i schizofrenii. Uderzajace sa podobienistwa migdzy tymi
wieloma réznymi stanami a zaburzeniami zaleznymi od zmian
patologicznych dotyczacych wariantéw liczby kopii. W 1950
roku Pasamanick i wsp.® zaproponowali hipoteze, zgodnie
z ktorg do kontinuum przyczyn reprodukcyjnych naleza czyn-
niki od uszkodzenia mézgu, do ktérego dochodzi podczas cigzy,
porodu lub w okresie okotoporodowym, skutkiem czego sg
zmiany patologiczne o réznym nasileniu — od zgonu plodu lub
noworodka, przez porazenie mézgowe, padaczke, uposledzenie
umystowe do zaburzen behawioralnych, w tym schizofrenii.
Biorac pod uwage wyniki najnowszych badan genetycznych,
uzasadnione wydaje si¢ zmodyfikowanie tego pogladu i stwo-
rzenie koncepcji kontinuum uwarunkowanych genetycznie
i Srodowiskowo przyczynowych czynnikéw neurorozwojowych,
na ktérym znalazlyby sie uposledzenie umystowe, padaczka,
autyzm, ADHD, schizofrenia i by¢ moze powazne zaburzenia

afektywne.? Takie podejscie uwzglednia pewne etiologiczne
1 objawowe nakladanie si¢ tych grup diagnostycznych, jak row-
niez brak jasnych granic diagnostycznych. Zespoty powaznych
objawéw klinicznych traktowane sa jako przynajmniej cze-
Sciowo odzwierciedlajace nasilenie 1 dominujacy wzorzec nie-
prawidfowego rozwoju mézgu i wynikajace z niego zaburzenia
czynnoS$ciowe, a takze modyfikujacy wplyw innych czynnikow
genetycznych 1 §rodowiskowych.’

Podsumowanie

Jak zauwazaja Morgan i wsp., trzeba okre$li¢, na drodze jakich
mechanizmow powiklania poloznicze zaburzaja rozwdj uktadu
nerwowego 1 wplywaja na ryzyko zaburzeni psychicznych i in-
nych. Biorgc pod uwage réznorodnosc i zlozonosé dziatajacych
czynnikdw, moze si¢ to okazaé trudne.” Niejasny jest réwniez
charakter zaleznoSci migdzy polozniczymi a genetycznymi
czynnikami ryzyka, ale mozna ostroznie zalozy¢, ze determi-
nuja ryzyko, dzialajac addycyjnie lub zwickszajac dziatanie na
wspélne procesy neurorozwojowe 1 neurobiologiczne. Konse-
kwencje swoistych ,,zdarzefn genetycznych”, nie tylko CNV,
ale réwniez innych rzadkich mutacji, dostarczaja metod iden-
tyfikacji 1 stwarzaja mozliwos¢ eksperymentalnych badan na
modelach zwierze¢cych 1 komérkowych Coraz wigeej dowodow
wskazuje na przyklad na to, ze geny uszkodzone w wyniku
CNV odpowiedzialne za ryzyko schizofrenii kodujg niewielka
podgrupe biatek postsynaptycznych, ktére — jak sie podejrzewa
—maja znaczenie dla plastyczno$ci synaptycznej odgrywajace;j
kluczowa rolg w rozwoju uktadu nerwowego 1 ksztaltowaniu
funkcji poznawczych.” Mozliwe bedzie zbadanie konsekwencji
tych mutacji na zwierzetach do$wiadczalnych oraz modelowa-
nie wplywu swoistych czynnikéw Srodowiskowych na istotne
parametry. Obecnie mozliwe jest réwniez przeprogramowanie
ludzkich komérek somatycznych w indukowane multipoten-
¢jalne komorki macierzyste i uzyskanie z nich nastepnie ko-
morek nerwowych.? Takie i podobne techniki daja mozliwo$é
stworzenia modeli komérkowych oséb o swoistych chorobo-
wych fenotypach i uzyskania wgladu w procesy rozwojowe oraz
inne fenotypy komorkowe i molekularne. Takie modele praw-
dopodobnie b¢da mialy ograniczenia, jednak daja mozliwos¢
modelowania zaburzef, w ktérych na jednostke oddziatuje
wiele réznych zagrozeh genetycznych. Stworzg takze mozli-
wos¢ badania nowych lekow.

Uzyskane ostatnio wyniki przemawiajg rowniez za wspol-
nymi czynnikami etiologicznymi wielu réznych zaburzen. Po-
kazuja, jak wiele jeszcze trzeba si¢ nauczy¢ z badania pogra-
nicznych 1 nakfadajacych si¢ obszaréw obowiazujacych obecnie
kategorii diagnostycznych. Wiele badan nadal koncentruje si¢
na ,przypadkach”, co pozostaje zgodne z aktualnymi w duzej
mierze opisowymi kategoriami DSM 1 ICD i wyklucza wiele
»przypadkéw wspotwystepujacych”, ktére nie wpasowuja sie
fatwo w te kategorie. Obowigzujgce obecnie kategorie bedg
przydatne do celéw badawczych, dopdki spodziewamy si¢
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réznorodnych, nakladajacych si¢ czynnikéw ryzyka i mecha-
nizméw. Musimy jednak by¢ przygotowani takze na analizo-
wanie nowych wymiarowych i kategorialnych podejsé, ktore
wykraczaja poza obowigzujgce obecnie kategorie oraz moga,
lepiej pokrywac podstawy psychologiczne i biologiczne, a takze
wykorzystuja schematy podluzne i rozwojowe. Réwniez ba-
dania dotyczace endofenotypéw tworza podejscie mechani-
styczne.*!? Bedzie potrzebne polaczenie podejicia ,,z gory na
dél”, wiazacego swoiscie zespoly psychopatologiczne i fenotypy
zidentyfikowane raczej z wykorzystaniem psychologii poznaw-
czej 1 nauki o ukladzie nerwowym niz na podstawie diagnozy,
a takze podejscia ,,z dotu do gory” ktére wigzatoby podloze ge-
netyczne z podstawowymi funkcjami neuronalnymi i synap-
tycznymi. Badania te w coraz wigkszym stopniu beda zalezne
od Scistej integracji badan obserwacyjnych 1 do§wiadczalnych
na modelach zwierz¢cych 1 komorkowych.
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